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トピックス2 アミロイドを減少させるアルツハイマー病治療薬の可能性
　アルツハイマー病（AD）は認知機能の低下を
主訴とする脳神経変性疾患である。世界の AD を
含む認知症患者数は 20 年で約 2 倍のペースで増加
し、2030 年には 6570 万人、2050 年には 1 億 1540
万人に達すると予測されている。高齢化が顕著な
先進諸国だけでなく、今後は新興国や発展途上国
においても、AD の克服が重要な社会課題の一つと
なると考えられている1）。
　AD 患者では神経細胞の脱落による脳の委縮が
認められ、発症原因として、アミロイド Aβ蛋白
質（Aβ）の過剰な産生・凝集および脳への沈着が
注目されている。現状では AD の対症療法薬はあ
るものの病気そのものを治療することは困難であ
り、Aβを減少させる方法が見出されれば新たな
AD 治療薬ができると期待されている。
　米国 Case Western Reserve 大学の研究チーム
は、マウスを用いた研究において、ベキサロテン
が Aβの分解を促進する新たな AD 治療薬になる
可能性を示し、3 月 29 日号のサイエンス誌に発表
した2）。ベキサロテンは、アポリポ蛋白質 E（ApoE）
の遺伝子発現を亢進させ、生成した ApoE が脂質
代謝を通して Aβの分解を促進させるとともに、
ミクログリアという細胞が Aβを貪食・除去する
働きも強めることが明らかになった（図表）。
　実験では、発症初期の AD マウスにベキサロテン
を経口投与（100 mg/kg、3 日間）すると、脳間質
液中の Aβは半減期が半分に短くなり、投与開始後
24 時間までに 25% 減少した。また、病態が進んだ
AD マウスにベキサロテンを経口投与（100 mg/kg、
14 日間）した結果、脳に沈着する Aβが約 75% 減
少した。この時、Aβを細胞内に取り込んだミクロ
グリアが有意に確認された。Aβ量の減少とともに、
マウスの複数の脳機能が改善した。ベキサロテンを
経口投与（100 mg/kg、90 日間）された AD マウ
スは、不快な電気刺激が来ることを知らせる合図を
覚えて事前に回避行動をとるようになり、また避難
場所の位置を覚えて水中から早く逃げるようになっ
た。さらに、ベキサロテン投与によりマウスの嗅覚
障害も改善することが明らかとなった。嗅覚障害は
AD 患者の初期症状の一つである。ベキサロテンは、
比較的早い段階から AD 患者の脳機能を改善でき
る可能性がある。
　ベキサロテンは、ApoE の発現亢進とミクログ
リアの活性化により Aβを減少させる新たな AD
治療薬として有望である。ベキサロテンは、すで
に抗がん剤として米国で承認されており、副作用
のプロファイルがよくわかっているという利点も
ある。したがって、新たな研究開発の時間や費用
をあまりかけることなく適応拡大が可能であると
考えられる。今後は、ヒトで薬効が認められるか、
AD 治療薬として十分な安全域を確保できるかな
どの検討が注目される。
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図表　ベキサロテンの作用機序
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